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要 約  
【 背 景 】  
	 肺 移 植 は 終 末 期 呼 吸 器 疾 患 患 者 に 対 す る 有 効 な
治 療 方 法 と し て 確 立 し て い る が 、 術 後 生 存 率 は 他
の 臓 器 移 植 と 比 較 し 未 だ 満 足 で き る も の で は な い 。
こ の 主 な 原 因 と し て 、 急 性 ・ 慢 性 拒 絶 反 応 や 感 染
症 の 頻 度 が 他 の 臓 器 に 比 べ 高 い 事 が 挙 げ ら れ る 。
肺 移 植 の 成 績 向 上 の た め に は 、 効 果 的 で 副 作 用 の
少 な い 新 た な 拒 絶 反 応 予 防 法 を 開 発 す る 必 要 が あ
る 。近 年 、間 葉 系 幹 細 胞  ( m e s e n c h y m a l  s t e m  c e l l :  
M S C )  が 再 生 医 療 の 分 野 で 盛 ん に 研 究 さ れ 、 様 々
な 細 胞 へ の 分 化 能 を 持 つ 他 、 抗 炎 症 作 用 や 免 疫 抑
制 作 用 を 発 揮 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 今 回 筆
者 は 、 M S C の レ シ ピ エ ン ト へ の 投 与 が 急 性 拒 絶 反
応 を 抑 制 し う る か 否 か に つ い て ラ ッ ト 肺 移 植 モ デ
ル を 用 い て 検 討 す る こ と と し た 。  
【 方 法 】  
	 M H C 完 全 不 適 合 同 種 左 片 肺 移 植 モ デ ル  ( B r o w n  
N o r w a y ラ ッ ト → L e w i s ラ ッ ト )  を 用 い た 。実 験 群
と し て 以 下 の 3 群 を 設 定 し た 。  
	 コ ン ト ロ ー ル 群 ： 再 灌 流 直 後 に P B S  1 m l を 肺 動
脈 か ら 投 与 し た 。  
	 h M S C 1 群 ： ヒ ト 間 葉 系 幹 細 胞 （ h M S C ）  3 . 0 ×
1 0 6 c e l l s / m l  P B S  1 m L を 再 灌 流 直 後 に 肺 動 脈 か ら
投 与 し た 。  
	 h M S C 2  群 ： h M S C  3 . 0 × 1 0 6 c e l l s / m l  P B S  1 m L
を 再 灌 流 直 後 に 肺 動 脈 か ら 投 与 し 、 さ ら に 術 後 3
日 目 に h M S C  6 . 0 × 1 0 6 c e l l s / m l  P B S  0 . 5 m L を レ シ
ピ エ ン ト ラ ッ ト の 陰 茎 静 脈 よ り 投 与 し た 。  
	 術 後 6 日 目 に レ シ ピ エ ン ト ラ ッ ト を 犠 牲 死 さ せ 、
移 植 肺 を 採 取 し た 。 移 植 肺 の 急 性 拒 絶 反 応 の 程 度
は 、 こ れ ま で 報 告 さ れ た 方 法 で 病 理 組 織 学 的 に グ
レ ー デ ィ ン グ す る  ( S t a g e 1 - 4 )  と と も に 、 拒 絶 反
応 に 伴 う 移 植 肺 の 炎 症 所 見 に つ い て 、 病 理 学 的 パ
ラ メ ー タ ー  ( リ ン パ 球 浸 潤 、 浮 腫 、 肺 胞 内 出 血 、
壊 死 )  を 設 定 し 、 そ れ ぞ れ の 所 見 が 各 切 片 内 に 占
め る 割 合 に 基 づ い て ス コ ア 化 し た 。 レ シ ピ エ ン ト
各 組 織 に お け る h M S C の 分 布 の 評 価 を す る た め 、
抗 ヒ ト  M H C  c l a s s  I 抗 体 を 用 い て 免 疫 染 色 を 行
っ た 。 ま た 、 h M S C が 移 植 肺 内 の サ イ ト カ イ ン へ
ど の よ う に 影 響 し て い る か 検 討 す べ く 、 移 植 肺 内
の 1 型 ヘ ル パ ー T 細 胞  ( T h 1 )  サ イ ト カ イ ン と し
て 、 i n t e r l e u k i n - 2  ( I L - 2 )  、 i n t e r f e r o n - γ  ( I F N -
γ )  、 t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r - α  ( T N F - α )  を 、 2
型 ヘ ル パ ー T 細 胞  ( T h 2 )  サ イ ト カ イ ン と し て 、
i n t e r l e u k i n - 4  ( I L - 4 )  、 i n t e r l e u k i n - 1 0  ( I L - 1 0 )  
の m R N A の 発 現 を 定 量 R T - P C R を 用 い て 検 討 し た 。
h M S C か ら 分 泌 さ れ た t u m o r  n e c r o s i s  
f a c t o r - i n d u c i b l e  g e n e  6  p r o t e i n  ( T S G - 6 )  が 発 現
さ れ て い る か 確 認 す べ く 、 R T - P C R 法 に て バ ン ド
の 確 認 を 行 っ た 。  
【 結 果 】  
	 急 性 拒 絶 反 応 の s t a g e は h M S C 2 群 に お い て コ
ン ト ロ ー ル 群 と 比 較 し 、 有 意 に 低 値 で あ っ た 。 リ
ン パ 球 浸 潤 の ス コ ア は 、コ ン ト ロ ー ル 群 と h M S C 1
群 に お い て 有 意 差 は 見 ら れ な か っ た が 、h M S C 2 群
に お い て 優 位 に 低 値 で あ っ た 。 浮 腫 、 肺 胞 内 出 血
の ス コ ア は 、 h M S C 1 お よ び h M S C 2 群 に お い て 、
コ ン ト ロ ー ル 群 と 比 較 し 有 意 に 低 値 で あ っ た 。 壊
死 の ス コ ア は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 と h M S C 1 群 、
h M S C 2 群 と の 間 に 有 意 差 は み ら れ な か っ た 。術 後
6 日 目 に 採 取 し た 移 植 肺 内 に お い て 、 抗 ヒ ト M H C  
c l a s s  I 抗 体 で 染 色 さ れ る h M S C が 観 察 さ れ た 。
T h 1 、 T h 2 サ イ ト カ イ ン の 発 現 に つ い て は 、 す べ
て の サ イ ト カ イ ン で コ ン ト ロ ー ル 群 と h M S C 1 群 、
h M S C 2 群 と の 間 に 有 意 差 を 認 め な か っ た 。 T S G - 6
の R T - P C R で は h M S C 1 群 ・ h M S C 2 群 に お い て
T S G - 6 の 発 現 を 認 め た 。  
【 結 論 】  
	 本 研 究 の 結 果 か ら 、 h M S C の 移 植 後 投 与 が 肺 移
植 後 急 性 拒 絶 反 応 に 伴 う 病 理 学 的 変 化 、 す な わ ち
浮 腫 、 肺 胞 内 出 血 を 軽 減 さ せ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ
た 。 一 方 、 h M S C 1 回 投 与 が 移 植 肺 へ の リ ン パ 球 浸
潤 を 抑 制 す る 効 果 は 小 さ か っ た 。 h M S C の 臨 床 応
用 を 考 え る 上 で は 、 今 後 投 与 方 法 や 投 与 量 を 詳 細
に 検 討 す る と と も に 、 免 疫 抑 制 剤 と の 併 用 に よ る
効 果 な ど も 検 討 す る 必 要 が あ る と 考 え ら れ た 。
